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Produ`enjem o~ekivanog trajanja ` ivota osteoporoza je postala rastu}i problem u ve}ini razvijenih zemalja 
svijeta. U radu se raspravlja o u~estalosti, patogenezi, dijagnosti~kim kriterijima i mogu}nostima lije~enja 
osteoporoze u mu{karaca. Svaki tre}i prijelom kuka doga|a se u mu{karaca, a vi{e od 11 % mu{karaca 
starijih od 50 godina do`ivi ovaj prijelom. Dijagnoza idiopatske osteoporoze primjenjuje se za mu{karce 
mla|e od 60 godina u kojih nema drugih mogu}ih uzroka bolesti. U njih je niska mineralna gusto}a kosti 
(BMD) najve}im dijelom posljedica niske vr{ne ko{tane mase. U oko 30 % mu{karaca nalazi se sekundarna 
osteoporoza, a involucijska osteoporoza nastaje u mu{karaca starijih od 60 godina, kao rezultat smanjenja 
koncentracije testosterona i IGF-1. S obzirom na rezultate istra`ivanja koja su pokazala da vrijednost BMD-a u 
oba spola pru`a sli~ne informacije o riziku prijeloma, ~ini se da se postoje}i kriteriji za dijagnozu osteoporoze 
u ` ena mogu iskoristiti i za mu{karce. U lije~enju, bisfosfonati i teriparatid dokazano i zna~ajno pove}avaju 
BMD u mu{karaca. Primjena androgena pokazala se u~inkovitom u mu{karaca s hipogonadizmom, no 
opravdanost njihove primjene u eugonada jo{ uvijek je predmet rasprava. Pove}anjem znanja o metabolizmu 
kosti i ko{tanoj pregradnji u novije vrijeme otvorila su se vrata ~itavom nizu molekula koje bi u budu}nosti 
mogle postati temelj lije~enja osteoporoze u mu{karaca. 
KLJU^NE RIJE^I: epidemiologija osteoporoze, genetika, kvantitativni ultrazvuk petne kosti, lije~enje 
osteoporoze
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Produ`enjem o~ekivanog trajanja ` ivota osteoporoza
postaje rastu}i problem u ve}ini razvijenih zemalja 
svijeta. S javnozdravstvenog gledi{ta `ene su 
zanimljivije nego mu{karci budu}i da `ive du`e i da 
u svakoj dobi imaju ni`u mineralnu gusto}u kosti 
(BMD, od engl. bone mineral density) u usporedbi s 
mu{karcima, {to uz ubrzani gubitak ko{tane mase u 
prvim godinama nakon menopauze, pridonosi znatno 
ve}em riziku prijeloma kosti. Ipak, svaki tre}i prijelom 
kuka doga|a se u mu{karaca (1), a vi{e od 11 % 
mu{karaca starijih od 50 godina do`ivi ovaj prijelom 
(2). Uz to smrtnost nakon prijeloma kuka u mu{karaca 
je dvostruko ~e{}a nego u `ena (3). Sli~no tome, i u 
mu{karaca s drugim osteoporoti~nim prijelomima, 
osim u onih s prijelomima kralje`aka, ve}a je stopa 
smrtnosti.
U^ESTALOST OSTEOPOROZE
U~estalost osteoporoze u mu{karaca starijih od 
50 godina tri puta je manja nego u `ena iste dobi, 
{to je otprilike sukladno spolnim razlikama za rizik 
osteoporoti~nog prijeloma (4). No, pri procjeni 
u~estalosti osteoporoze potrebno je na umu imati 
~injenicu da u~estalost ovisi o referentnim vrijednostima 
na osnovi kojih je izra~unata vrijednost T koja pokazuje 
odstupanje BMD pojedinca od prosje~ne vrijednosti 
BMD u mladoj zdravoj populaciji, na temelju ~ega se 
odre|uje dijagnoza osteoporoze (T≤ - 2,5). Uzmemo 
li kao referentnu populaciju za izra~un vrijednosti T 
mu{karce u dobi od 20 do 29 godina, procijenjena 
}e u~estalost osteoporoze biti ve}a nego kada za 
dijagnozu osteoporoze primijenimo kriterije koji 
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vrijede za ` ene. Prema podatcima tre}ega NHANES-a 
(National Health and Nutrition Examination Survey) 
u~estalost osteoporoze u mu{karaca bijele rase starijih 
od 50 godina, temeljena na mjerenju BMD-a bedrene 
kosti, iznosi 7 % ako za dijagnozu primijenimo kriterije 
izra|ene za mu{karce (gusto}a kosti ≤ 2,5 SD u 
odnosu na prosje~nu vrijednost mlade populacije 
mu{karaca), odnosno 4 % koristimo li se standardima 
koji vrijede za `ene (5). 
U hrvatskoj populaciji ne postoje podatci o 
prevalenciji osteoporoze u mu{karaca na osnovi 
mjerenja BMD-a dvoenergetskom apsorpciometrijom x-
zraka (DXA, od engl. dual energy x-ray absorptiometry). 
Ipak, na temelju rezultata kvantitativnog ultrazvuka 
petne kosti u sklopu studije ECUM (Epidemiology 
of Calcaneus Ultrasound) procijenjeno je da u 
Hrvatskoj 16,2 % mu{karaca starijih od 50 godina 
ima osteoporozu (6). U tom je istra`ivanju kriterij 
za dijagnozu osteoporoze bila vrijednost T indeksa 
kvantitativnog ultrazvuka (QUI, od engl. quantitative 
ultrasound index) ≤ -1,8, sukladno preporukama 
Frosta i sur. (7). 
MINERALNA GUSTO]A KOSTI I RIZIK 
NASTANKA PRIJELOMA: VRIJEDE LI 
POSTOJE]I KRITERIJI ZA DIJAGNOZU 
OSTEOPOROZE I ZA MU[KARCE?
Najve}a prednost primjene istih dijagnosti~kih 
kriterija u ` ena i mu{karaca o~ituje se u jednostavnosti 
primjene u svakodnevnoj praksi, no opravdanost 
takvoga pristupa dijagnozi osteoporoze ovisi o 
postojanju eventualnih razlika izme|u spolova u 
riziku prijeloma kod odre|enog BMD-a. Rje{enju 
toga problema pribli`ilo se nekoliko prospektivnih 
epidemiolo{kih istra`ivanja koja su pokazala da je 
odnos izme|u BMD-a i rizika nastanka prijeloma u 
svakoj `ivotnoj dobi za oba spola jednak. Naime, u 
Rotterdamskoj studiji, koja se zasnivala na odre|ivanju 
BMD-a proksimalnog dijela bedrene kosti, utvr|en je 
jednak rizik nastanka prijeloma kuka u mu{karaca i 
`ena kod istog BMD (8). Sli~no tome, rezultati studije 
EVOS (engl. European Vertebral Osteoporosis Study) 
su u oba spola pokazali jednak odnos izme|u rizika 
prijeloma kralje{ka i BMD-a kralje`nice, odnosno 
BMD-a proksimalnog dijela bedrene kosti (9).
Sukladno rezultatima tih istra`ivanja, koja su 
pokazala da vrijednost BMD-a u oba spola pru`a 
sli~ne informacije o riziku prijeloma, ~ini se da se 
postoje}i kriteriji za dijagnozu osteoporoze u `ena 
mogu primijeniti i na mu{karce. 
FIZIOLOGIJA KOSTI
Hormonski i biokemijski ~imbenici koji utje~u 
na metabolizam kosti uzrok su temeljnih razlika u 
fiziologiji kosti izme|u mu{karaca i `ena. Androgeni 
poti~u proliferaciju i diferencijaciju osteoblasta, 
inhibiraju nova~enje osteoklasta, te djeluju na 
procese prijenosa signala izme|u osteoblasta i 
osteoklasta (10). Oni tako|er smanjuju paratiroidnim 
hormonom potaknutu sintezu cikli~kog AMP, poti~u 
sintezu proteina ko{tanog matriksa, povisuju razinu 
TGF-b, snizuju IL-6, moduliraju apoptozu osteoklasta 
i osteoblasta (11, 12), stimuliraju sintezu IGF-1, 
a time i proliferaciju osteoblasta (13). Ipak, iako 
su androgeni glavni spolni hormoni u mu{karaca, 
barem dio njihovog u~inka na kost ostvaruje se 
putem aromatizacije u estrogene (14). [tovi{e, 
prema rezultatima novijih istra`ivanja ~ini se da 
razina estradiola ima ve}i utjecaj na ko{tanu masu 
u mu{karaca nego li sam testosteron (15).
Bitne razlike u fiziologiji kosti izme|u spolova 
po~inju se iskazivati u doba puberteta. Naime u 
tom razdoblju, u dje~aka pod utjecajem androgena 
i hormona rasta dolazi do ubrzane periostalne 
apozicije kosti, a smanjenog endokortikalnog rasta 
kosti, {to rezultira pove}anjem vanjskog promjera 
kosti, pove}anjem promjera medularnog kanala, te 
zadebljanjem kortikalne kosti (16). S druge strane, u 
djevojaka u pubertetu, pod utjecajem estrogena dolazi 
do inhibicije periostalnog a stimulacije endokortikalnog 
rasta kosti {to ima za posljedicu su`enje medularnog 
kanala (17). Zbog tih zbivanja kosti su u mu{karaca 
nakon puberteta ve}e nego u `ena.
Tijekom starenja podjednak je gubitak spu`vaste 
kosti u mu{karaca i `ena (18), no postoje znatne 
razlike na razini mikroarhitekture kosti. Naime, 
gubitak spu`vaste kosti u mu{karaca obilje`en je 
stanjenjem ko{tanih trabekula, nasuprot prekidu njihova 
kontinuiteta u ` ena (19). Stoga se u mu{karaca nalazi 
ve}i broj ko{tanih trabekula, a manji broj resorpcijskih 
udubina. U predjelu kortikalne kosti u mu{karaca je 
tijekom starenja prisutna ve}a periostalna apozicija 
kosti, {to je uz podjednaku endokortikalnu resorpciju, 
uzrok manjeg gubitka kortikalne kosti u mu{karaca 
u usporedbi sa `enama (20, 21). Kona~ni rezultat 
tih doga|anja su ~vr{}e kosti i posljedi~no manja 
u~estalost prijeloma u mu{karaca.
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ETIOPATOGENEZA OSTEOPOROZE U 
MU[KARACA: IDIOPATSKA, INOVOLUCIJSKA, 
SEKUNDARNA
U oko 30 % mu{karaca nastanak osteoporoze 
posljedica je druge bolesti ili uzimanja nekih lijekova 
(sekundarna osteoporoza). Naj~e{}i su uzroci 
sekundarne osteoporoze vi{ak glukokortikoida (bila 
pritom rije~ o endogenom vi{ku ili, {to je ~e{}e, 
egzogenom), hipogonadizam i abuzus alkohola (22). 
Ostali, rje|i uzroci sekundarne osteoporoze jesu: anorexia 
nervosa, antikonvulzivi, bolesti hepatobilijarnog sustava, 
hiperparatiroidizam, hiperprolaktinemija, imobilizacija, 
malapsorpcijski sindrom, mastocitoza, neoplazma, 
osteogenesis imperfecta, pu{enje, reumatoidni artritis, 
tip 1 {e}erne bolesti, tireotoksikoza i transplantacija 
organa (23). Njih tako|er treba razmotriti prije nego 
{to se postavi dijagnoza idiopatske osteoporoze.
Dijagnoza idiopatske osteoporoze primjenjuje se za 
mu{karce mla|e od 60 godina, u odsutnosti drugih 
mogu}ih uzroka ove bolesti. U tih se bolesnika ne 
nalazi ubrzani gubitak ko{tane mase, ve} je nizak BMD 
najve}im dijelom posljedica niske vr{ne ko{tane mase. 
Brojni ~imbenici utje~u na vr{nu ko{tanu masu, no ~ini 
se da najve}i utjecaj imaju neki genetski polimorfizmi. 
Kao geni kandidati naj~e{}e se spominju gen za 
receptor vitamina D (24), gen alfa 1 za kolagen tipa 
1 (25), gen za aromatazu (26), gen za ~imbenik rasta 
sli~an inzulinu (27), gen za alfa receptor estrogena 
(28) i gen za receptor androgena (29). Osim naslije|a, 
va`nu ulogu u postizanju vr{ne ko{tane mase imaju i 
tjelesna aktivnost, koli~ina kalcija u prehrani, te dob 
ulaska u pubertet (30).
Istra`ivanje utjecaja pojedinih mikrosatelitskih 
lokusa na vr{nu ko{tanu masu u mu{karaca pokazalo 
je da je alel (TTTA)7-3pb unutar gena za aromatazu 
povezan s ni`om vr{nom ko{tanom masom u vratu 
bedrene kosti (26). Sli~no tome, ni`a vr{na ko{tana 
masa u vratu bedrene kosti utvr|ena je u homozigota 
(CA)18/(CA)18 (gen za IGF-1), a u lumbalnoj kralje`nici 
i proksimalnom dijelu bedrene kosti u nosioca 
alela (TA)21 unutar gena za α-receptor estrogena 
(neobjavljeni podatci). 
Involucijska osteoporoza zaseban je oblik 
osteoporoze u mu{karaca starijih od 60 godina 
koji nastaje kao posljedica involucijskih procesa, 
sli~no postmenopauzalnoj osteoporozi u `ena. Niz 
hormonskih promjena povezan sa starenjem utje~e 
na metabolizam kosti u mu{karaca (31). Za razliku 
od `ena, u kojih u razdoblju nakon menopauze dolazi 
do naglog smanjenja koncentracije estrogena, u 
mu{karaca ne postoji ekvivalent menopauze, ve} 
se serumska koncentracija testosterona postupno 
smanjuje s dobi. Osim smanjenja koncentracije 
testosterona, ~ini se da vrlo va`nu ulogu u patogenezi 
involucijske osteoporoze u mu{karaca ima ~imbenik 
rasta sli~an inzulinu (IGF-1). Naime, ovaj hormon 
indirektno utje~e na BMD putem inhibicije sinteze 
globulina koji ve`e spolne hormone (SHBG), pa je, 
sukladno tome, smanjena koncentracija IGF-1 u 
starijoj dobi povezana s ve}om koncentracijom SHBG-
a (31). Pove}ana koncentracija SHBG-a dovodi do 
sni`enja bioraspolo`ivog testosterona i estradiola, a 
time i do pove}anja resorpcije, te smanjene peroistalne 
apozicije kosti, {to u kona~nici rezultira smanjenjem 
BMD-a i pove}anjem rizika nastanka prijeloma. 
LIJE^ENJE OSTEOPOROZE U MU[KARACA
Za razliku od `ena, u kojih je u~inkovitost 
antiresorptivnih i anaboli~kih lijekova dokazana u 
velikom broju prospektivnih klini~kih istra`ivanja (32-
35), samo je manji broj istra`ivanja, s ograni~enim 
brojem ispitanika, proveden u mu{karaca. (36-39).
Bisfosfonati su prihva}eni kao lijekovi prvog 
izbora u lije~enju osteoporoze u mu{karaca. Klini~ka 
istra`ivanja pokazala su zna~ajno pove}anje BMD-a 
lumbalne kralje`nice i vrata bedrene kosti (36) te 
smanjeni rizik nastanka prijeloma kralje`aka (37) u 
mu{karaca lije~enih bisfosfonatima. Ipak, nedavni 
prikaz 9 bolesnika (8 `ena u postmenopauzi, 1 
mu{karac) koji su imali spontane nevertebralne 
prijelome tijekom lije~enja bisfosfonatima zbog 
prekomjerne supresije ko{tane pregradnje (40), stvara 
odre|enu zabrinutost pri dugotrajnoj primjeni ovih 
lijekova.
Suprotno bisfosfonatima, teriparatid (1-34 PTH) 
ima anaboli~ki u~inak na kost. U postmenopauzalnih 
je `ena intermitentna primjena ovog lijeka dovela do 
smanjenja incidencije prijeloma kralje`aka za 65 %, 
a nevertebralnih prijeloma za 53 % (35). Klini~ko 
istra`ivanje provedeno na mu{karcima s idiopatskom 
osteoporozom pokazalo je da 1-34 PTH zna~ajno 
pove}ava BMD u lumbalnoj kralje`nici i vratu bedrene 
kosti u usporedbi s placebom (38, 39). Va`no je 
naglasiti da je pri uporabi teriparatida u klini~koj 
praksi potrebno uzeti u obzir ~injenicu da prethodna 
primjena bisfosfonata mo`e oslabiti anaboli~ki u~inak 
teriparatida na kost (41).
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Nadomjesna primjena androgena u mu{karaca 
s hipogonadizmom smanjuje resorpciju, a poti~e 
stvaranje kosti (42), te posljedi~no dovodi do pove}anja 
BMD-a lumbalne kralje`nice i trohantera bedrene kosti 
(43). S druge strane, primjena androgena u eugonada, 
koji predstavljaju ve}inu mu{karaca s osteoporozom, 
jo{ uvijek je predmet rasprava (44, 45). Naime, iako su 
po~etne studije pokazale povoljan u~inak testosterona 
na porast BMD-a (45), postoji velika zabrinutost zbog 
eventualnih rizika dugotrajne primjene androgena, 
ponajprije {to se ti~e bolesti prostate. U tom smislu, 
veliki napredak u lije~enju osteoporoze u mu{karaca 
mogao bi biti postignut primjenom selektivnih 
modulatora androgenih receptora (SARM). Problem 
ve}ine SARM-ova bio je nezadovoljavaju}e razdvajanje 
njihova u~inka na kost i prostatu (46, 47). Ipak, 
nedavna studija na ` ivotinjskom modelu pokazala je da 
visokoselektivni SARM, LGD2226, inhibira resorpciju 
spu`vaste kosti a poti~e stvaranje kortikalne kosti, {to 
rezulira pove}anjem ~vrsto}e kosti (48). Istodobno, u 
usporedbi s testosteronom, rast prostate je bio zna~ajno 
manji u `ivotinja koje su dobivale LGD2226 (48). 
Iako testosteron ima izravan u~inak na metabolizam 
kosti, ve}ina njegovih u~inaka se, kao {to je ve} 
spomenuto, ostvaruje putem aromatizacije u estradiol. 
Stoga bi selektivni modulatori estrogenih receptora 
(SERM) koji su odobreni za lije~enje osteoporoze 
u postmenopauzalnih `ena, mogli biti u~inkoviti i 
u lije~enju osteoporoze u mu{karaca (49). SERM-
ovi ostvaruju svoj u~inak na kost ve`u}i se na a
i b-receptore estrogena, ali bez feminiziraju}eg 
u~inka. Primjena raloksifena u mu{karaca koji su 
zbog karcinoma prostate lije~eni antiandrogenima, 
rezultirala je pove}anjem BMD-a u proksimalnom dijelu 
bedrene kosti (50) jednako onom koje je zamije}eno u 
postmenopauzalnih ` ena. No, za primjenu tih lijekova 
u mu{karaca nedostaju precizni odgovori na pitanja 
o njihovoj u~inkovitosti na smanjenje rizika prijeloma, 
prikladnoj dozi, te o mogu}im nuspojavama koje bi u 
mu{karaca mogle biti druga~ije od onih u `ena. 
TERAPIJSKE PERSPEKTIVE U BUDU]NOSTI
Kontinuirano pove}anje znanja iz podru~ja 
metabolizma kosti otvorilo je vrata ~itavom nizu 
potencijalno djelotvornih molekula koje bi u budu}nosti 
mogle postati temelj lije~enja osteoporoze u mu{karaca 
(51). Nedavno otkri}e osteoprotegerina (OPG), RANK 
(od engl. receptor activator of nuclear factor kB) i 
RANK-liganda (RANKL) znatno je pro{irilo spoznaje 
o pregradnji kosti. RANKL je proizvod osteoblasta 
koji se ve`e na RANK, receptor smje{ten na zrelim 
osteoklastima i njihovim prekursorima, te tako poti~e 
diferencijaciju i aktivaciju osteoklasta (52). Budu}i 
da OPG smanjuje broj osteoklasta sprje~avaju}i 
interakciju RANKL-RANK, mogao bi, jednako kao i 
protutijelo na RANKL, biti jedna od novih mogu}nosti 
u lije~enju osteoporoze, {to su i potvrdili rezultati 
pretklini~kih istra`ivanja (53, 54).
Diferencijacija i apoptoza osteoblasta regulirani 
su preko signalnih putova Wnt i BMP (od engl. bone 
morphogenetic protein). Brojne su molekule koje 
interferiraju s putovima Wnt i BMP, a jedna od njih, 
dickkopf homolog 1 (DKK1), inhibira signalni put 
Wnt (55, 56). Nedavno istra`ivanje je pokazalo da 
kod plazmocitoma protutijelo koje neutralizira DKK1
smanjuje broj osteoklasta, pove}ava broj osteoblasta, 
te poti~e stvaranje nove kosti (57). Jednako kao i 
DKK1, sklerostin poti~e apoptozu osteoblasta (58), 
te ima inhibitorni u~inak na stvaranje osteoblasta 
(59). Mutacija gena koji kodira sklerostin uzrok je 
osteoskleroze (60), dok je istra`ivanje na mi{evima 
pokazalo da je primjena protutijela na sklerostin 
udru`ena s pove}anjem BMD-a (61). Cathepsin K je 
cisteinska proteinaza koja tako|er ima va`nu ulogu 
regulaciji resorpcije kosti. Pokazalo se da inhibicija ove 
molekule smanjuje resorpciju kosti (62). Rezultati svih 
navedenih istra`ivanja pru`aju nadu da bi se budu}a 
terapija osteoporoze u mu{karaca mogla zasnivati na 
blokiranju u~inka navedenih molekula.
ZAKLJU^AK
Zna~enje problema osteoporoze u mu{karaca 
uvelike je podcijenjeno zbog ve}e u~estalosti ove 
bolesti u `ena. Jo{ uvijek ne postoje smjernice koje 
bi precizno definirale algoritme postupanja i lije~enja 
mu{karaca s osteoporozom. S obzirom na mali broj 
postoje}ih studija, nu`na su nova istra`ivanja koja 
}e prosuditi u~inak pojedinih lijekova na smanjenje 
u~estalosti osteoporoti~nih prijeloma u mu{karaca. 
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With the prolongation of life expectancy, osteoporosis has become an increasing problem in the majority 
of developed countries worldwide. The paper discusses the frequency, pathogenesis, diagnostic criteria 
and treatment options for osteoporosis in men. Every third hip fracture occurs in men, and more than 
11 % of the male population over the age of 50 years suffer the fracture. Diagnostic tests for idiopathic 
osteoporosis are performed in men under 60 years of age without other potential risk factors of developing 
the disease. In the majority of cases, their low bone mineral density (BMD) is caused by a low peak bone 
mass. Secondary osteoporosis occurs in about 30 % of men, and involutionary osteoporosis developed 
in men over 60 years of age results from their decreased testosterone and IGF-1 levels. The study 
results showing that BMD levels in both sexes provide similar fracture risk information suggest that the 
existing diagnostic criteria for female osteoporosis can also be employed in men. It has been proved that 
biphosphonate and teriparitide therapy significantly increase BMD levels in men. The administration of 
androgens has been shown to be effective in men with hypogonadism, although their validity for patients 
with eugonadism has not yet been discussed. An improved knowledge of the bone metabolism and bone 
remodelling has recently opened the door to an extensive series of molecules that may play a key role in 
the treatment of male osteoporosis in the future. 
KEY WORDS: epidemiology of osteoporosis, genetics, osteoporosis treatment, quantitative ultrasound 
of the heel
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